





2017, tom 2, nr 2, 165–170
© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 2543–5248
www.biuletyn.nowotwory.edu.pl
1Zakład Radioterapii, Katedra Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Łodzi
2Zakład Teleradioterapii, Wojewódzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Łodzi
Artykuł w wersji pierwotnej:
Danielska J, Łuniewska-Bury J, Kuncman Ł, Fijuth J. Hypoxia in prostate cancer. NOWOTWORY J Oncol 2017; 67: 132–136.
Należy cytować wersję pierwotną.
Hipoksja w raku gruczołu krokowego
Justyna Danielska1, Jolanta Łuniewska-Bury2, Łukasz Kuncman1, Jacek Fijuth1
Ekspresja HIF-1a została udokumentowana w większości guzów litych, w tym w raku gruczołu krokowego. Hipoksja 
jest negatywnym czynnikiem prognostycznym efektów leczenia nie tylko za pomocą radioterapii, ale również chirur-
gii i chemioterapii. Niedotlenienie zmienia funkcje komórek nowotworowych, stymulując je do odróżnicowywania  
i uwalniania czynników angiogennych w celu zwiększenia dopływu krwi i tlenu. Hipoksja komórek nowotworowych 
przyczynia się do dynamicznego rozwoju choroby. Białko HIF-1 (hypoxia induced factor) jest heterodimerycznym 
czynnikiem transkrypcyjnym zbudowanym z dwóch podjednostek a i b.
Obecność nadekspresji czynnika transkrypcyjnego HIF-1a została potwierdzona w wielu nowotworach, również  
w raku stercza, natomiast jego rola w progresji choroby pozostaje niewyjaśniona. Liczne badania wyraźnie podkreś-
lają istotność oceny statusu czynnika transkrypcyjnego HIF-1a w przewidywaniu wystąpienia wznowy klinicznej  
i biochemicznej raka gruczołu krokowego oraz oporności na kastrację.
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Wstęp
Rak stercza stanowi jeden z najczęściej rozpoznawalnych 
nowotworów litych w populacji męskiej na świecie. Nowotwo-
ry gruczołu krokowego są drugą co do częstości przyczyną 
choroby nowotworowej u mężczyzn, stanowiąc ponad 13% za-
chorowań na nowotwory złośliwe w Polsce. Większość zachoro-
wań dotyczy osób powyżej 65 roku życia. W ciągu trzech dekad 
liczba zachorowań wzrosła około 5-krotnie [1]. W momencie 
rozpoznania większość pacjentów ma guzy, które są klinicznie 
ograniczone do narządu lub miejscowo zaawansowane [2].
W większości (90%) przypadków nowotwory gruczołu 
krokowego należą do gruczolakoraków. Rzadsze postacie hi-
stopatologiczne obejmują: mięsaki, raki płaskonabłonkowe, 
raki podstawnokomórkowe, raki z nabłonka urotelialnego, 
raki drobnokomórkowe i inne. Zróżnicowanie histopato-
logiczne raka stercza ocenia się na podstawie klasyfikacji 
Gleasona, która niesie ze sobą ważne informacje progno-
styczne. Wyższa suma Gleasona wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem progresji choroby, wznowy po leczeniu radykal-
nym, wystąpienia przerzutów i zgonu.
Pomimo leczenia radykalnego u 15–50% pacjentów do-
chodzi do wznowy biochemicznej, a u części chorych — do 
wystąpienia przerzutów i zgonu [2, 3]. Odsetek nawrotów 
zależy od ustalonych czynników rokowniczych takich jak: 
wyjściowy stopień zaawansowania (TNM) , stopień złośliwo-
ści w skali Gleasona i wyjściowe stężenie PSA (prostate-spe-
cific antigen). Jednak czynniki te jedynie w umiarkowanym 
stopniu wyjaśniają zmienność efektów leczenia.
Postępy w dziedzinie genomiki medycznej i medycy-
ny molekularnej zrewolucjonizowały badania nad rakiem 
w ostatnich latach. Prowadzone są badania nad terapiami 
celowanymi, które mają za zadanie zapewnić trwałą kontrolę 
guza, jednocześnie wywołując mniej skutków ubocznych niż 
aktualnie stosowane standardowe metody leczenia.
Strategiczne zagadnienia w leczeniu i diagnostyce raka 
stercza obejmują nie tylko wyodrębnienie grupy pacjen-
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tów z agresywnym przebiegiem choroby, ale także rozwój 
zindywidualizowanych metod leczenia dostosowanych do 
danego pacjenta. Istnieje niezaspokojone zapotrzebowanie 
na poszukiwanie lepszych markerów dla raka stercza od tych 
stosowanych dotychczas. Przede wszystkim potrzebne jest 
znalezienie markerów służących do identyfikacji pacjentów 
wysokiego ryzyka, u których standardowe metody leczenia 
radykalnego dają niezadowalające efekty, a którzy kwalifiko-
waliby się do udziału w badaniach klinicznych stosujących 
bardziej agresywne metody. Identyfikacja markerów w prze-
biegu raka gruczołu krokowego pozwoliłaby na poznanie 
podłoża choroby i mechanizmów molekularnych będących 
podstawą progresji choroby, nadając kierunek poszukiwa-
niom nowych celów terapeutycznych. Postępujące zaburze-
nia genetyczne dotyczące genów regulujących proliferację, 
różnicowanie i migrację komórek, a także sygnalizację we-
wnątrzkomórkową wpływają najpierw na rozwój neoplazji 
śródbłonkowej, a następnie na wystąpienie inwazyjnego 
raka stercza. Hipoksja jest cechą wielu nowotworów ludz-
kich i uważana jest za istotny modulator cech klinicznych 
raka oraz odpowiedzi na leczenie, na które wpływa poprzez 
zmiany genomowe i molekularne, indukując występowanie 
miejscowego zaawansowania oraz przerzutów [4, 5]. Coraz 
częściej mikrośrodowisko guza i hipoksja są badane jako 
potencjalne czynniki prognostyczne w raku prostaty [6]. 
Ekspresja swoistych markerów niedotlenienia guza jest istot-
nym predyktorem wyników leczenia wielu nowotworów nie 
tylko za pomocą promieniowania jonizującego, ale również 
chirurgii [7]. 
Hipoksja w guzie
Hipoksja jako patofizjologiczne następstwo niedopaso-
wania pomiędzy podażą a popytem tlenu jest cechą choro-
by nowotworowej, która wynika bezpośrednio z wysokich 
wymagań metabolicznych szybko dzielących się komórek 
nowotworowych zależnych od dynamicznej, nieprzewidy-
walnej i nieefektywnej neowaskularyzacji. Większość guzów 
litych do wzrostu potrzebuje własnego dopływu krwi, który 
zostaje zapewniony dzięki procesowi angiogenezy. Zwięk-
szone zapotrzebowanie na tlen prowadzi do chaotycznego 
tworzenia sieci naczyń. Mimo intensywnej neowaskulary-
zacji w guzach nowotworowych występuje niska gęstość 
unaczynienia oraz uboga sieć tętniczek, co skutkuje upo-
śledzonym i mniej wydajnym transportem krwi w guzie.
Pierwsze doniesienia, iż hipoksja może być obecna 
w guzie nowotworowym, zostały przedstawione przez Thom- 
linsona i Graya w 1955 roku [8]. Prowadzili oni obserwację 
na skrawkach histologicznych świeżych próbek z ludzkiego 
raka płuca. Obserwowali unaczynione obszary guza, z któ-
rych komórki nowotworowe zaspokajały swoje zapotrzebo-
wanie na tlen i składniki odżywcze na odległość 150–180 mi-
krometrów. W związku z tym zauważyli występowanie strefy 
żywych komórek nowotworowych zdolnych do proliferacji, 
otoczonych zrębem naczyń krwionośnych oraz, w miarę 
wzrostu obwodowej części guza, strefę martwicy, w której 
występowała anoksja. Zdefiniowali oni hipoksję chronicz-
ną poprzez wykazanie obecności komórek hipoksycznych, 
zdolnych do życia, ale niedotlenowanych, występujących na 
granicy między komórkami utlenowanymi a strefą martwicy.
Dziś wiemy, iż nowotwory stanowią heterogenną po-
pulację komórek o różnym stopniu utlenowania. Klinicznie 
istotne stężenia hipoksji są wykrywane w 50–60 % wszyst-
kich nowotworów [9]. Są one mniej utlenowane niż tkanki 
prawidłowe, w których parcjalne ciśnienie tlenu wynosi od 
20 mm Hg w wątrobie i mózgu do 70 mm Hg w nerkach 
[10, 11]. Przy spadku poziomu tlenu w tkankach poniżej 
fizjologicznych norm ich zdolność do utrzymania normal-
nych funkcji komórkowych zostaje upośledzona. Prężność 
tlenu poniżej poziomu 10 mm Hg prowadzi do zwiększonej 
ekspresji czynnika HIF-1 oraz uruchomienia wielu innych 
szlaków molekularnych mających na celu zachowanie pod-
stawowych funkcji komórkowych. Ta złożona i dynamiczna 
reakcja ma szeroko idące konsekwencje w postaci zwięk-
szonej angiogenezy, przejścia z metabolizmu tlenowego 
na beztlenowy, hamowania apoptozy i aktywacji czynników 
wzrostowych oraz nieodwracalnych zmian w genomie ko-
mórkowym [12–14].
Względny poziom tlenu w guzie nowotworowym 
w czasie napromieniania ma wpływ na skuteczność radio-
terapii. Przy ciśnieniu parcjalnym tlenu poniżej 10 mmHg 
komórki nowotworowe wchodzą w stan hipoksji, w wyniku 
czego stają się 2–3-krotnie bardziej radiooporne niż komórki 
dobrze utlenowane. Promieniooporność tych komórek jest 
związana z brakiem tlenu, odpowiedzialnego za utrwalanie 
uszkodzeń DNA spowodowanych napromienianiem [15]. 
Radiooporność komórek hipoksycznych w guzach nowotwo- 
rowych jest największa przy p02 poniżej 5 mm Hg [16, 17].
Uznaje się, że mimo iż frakcje komórek hipoksycznych 
obecne są w większości nowotworów, to ich wpływ na pro-
gresję, tworzenie przerzutów oraz odpowiedź na leczenie 
jest zmienny i jest mało prawdopodobne, żeby był jedna-
kowo istotny u wszystkich pacjentów.
Jednym z najważniejszych białek, pozwalającym komór-
kom na adaptację do niskiego stężenia tlenu w środowisku, 
jest białko HIF-1.
Białko HIF-1
Białko HIF-1 (hypoxia induced factor) jest heterodi-
merycznym czynnikiem transkrypcyjnym zbudowanym 
z dwóch podjednostek alfa i beta [18, 19]. U człowieka zi-
dentyfikowano 3 geny: HIF-1A, EPAS1 i HIF3A, które kodują 
odpowiednio HIF-1a, HIF-2a i HIF-3a [20–21]. HIF-1a oraz 
HIF-2a posiadają podobną strukturę, funkcje oraz szlaki 
regulacyjne, natomiast HIF-3a pełni funkcję inhibitora 
transkrypcyjnej odpowiedzi na hipoksję. W warunkach tle-
nowych podjednostka a białka HIF-1 jest degradowana 
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w komórce na drodze ubikwitynacji, a podjednostka b jest 
niezależnym od prężności tlenu białkiem konstytutywnym 
znajdującym się w jądrze komórkowym [22]. Proces degra-
dacji podjednostki a jest zapoczątkowany przez posttran-
slacyjną hydroksylację aminokwasów proliny 402 i proliny 
564 [23–25]. Dzięki hydroksylacji podjednostka a białka HIF 
jest rozpoznawana przez białko von Hippla-Lindaua (pVHL), 
które jest fragmentem kompleksu ligazy ubikwitynowej. Do 
tak zmodyfikowanej podjednostki a przyłącza się białko von 
Hippla-Lindaua (pVHL) — produkt genu supresorowego 
VHL, a następnie cząsteczki ubikwityny. Rozkład podjed-
nostki a odbywa się w proteasomie.
W warunkach hipoksji do podjednostki a nie są przyłą-
czane grupy hydroksylowe i nie następuje proces hydrok-
sylacji oraz oddziaływanie z pVHL. Wówczas białko HIF-1a 
preferencyjnie łączy się z transkrypcyjnymi koaktywatorami 
p300 i CBP. Konsekwencją tego jest zahamowanie rozkła-
du białka HIF-1 na drodze ubikwitynacji. Wówczas podjed-
nostka α przedostaje się do jądra komórkowego i łączy się 
z podjednostką b, co prowadzi do pobudzenia ekspresji 
genów w odpowiedzi na stan hipoksji. Do genów regulo-
wanych przez niedotlenienie zaliczamy geny zaangażowane 
w angiogenezę (kodujące VEGF — vascular enodthelial 
growth factor), glikolizę (kodujące GLUT — glucose trans-
porters) oraz kontrolę pH (kodujące anhydrazę węglano- 
wą IX) [22, 26].
W warunkach hipoksji białko HIF-1 może indukować 
ekspresję kilkudziesięciu genów, które kodują białka od-
powiadające za metabolizm energetyczny, neowaskula-
ryzację, wewnątrzkomórkowe pH oraz migrację komórek 
nowotworowych.
Mimo że obecność nadekspresji czynnika transkrypcyj-
nego HIF-1a została potwierdzona w wielu nowotworach, 
m.in.: piersi, odbytnicy, stercza i szyjki macicy [27–32], jego 
rola w progresji choroby pozostaje niewyjaśniona. Wysokie 
stężenia HIF-1a w liniach komórkowych raka nerki i sutka 
wpływały na zwiększenie przeżywalności komórek rako-
wych, natomiast w raku jajnika miały związek ze zwiększoną 
apoptozą. Korelacja pomiędzy zwiększoną ekspresją HIF-1a 
a opornością na apoptozę i gorszym rokowaniem nie jest 
tożsama dla każdego nowotworu. Volm i wsp. w badaniu 
nad niedrobnokomórkowym rakiem płuca wykazali związek 
między ekspresję HIF-1a a apoptozą komórek nowotwo-
rowych i zwiększoną medianą czasu przeżycia [32]. Inne 
badanie w podobnej grupie chorych nie potwierdziło tych 
doniesień [33].
W wielu nowotworach nadekspresja HIF-1a jest obser-
wowana na wczesnym etapie rozwoju nowotworu i koreluje 
ze zwiększoną gęstością unaczynienia w zmianie. Bos i wsp.
wykazali, iż rak przewodowy in situ, który jest wczesnym 
przedinwazyjnym stadium raka piersi, charakteryzuje się 
zwiększoną ekspresją białka HIF-1a, co wiąże się z większą 
gęstością naczyniową guza [34]. To samo zjawisko zaob-
serwowano w raku jajnika i guzach mózgu, sugerując, że 
aktywność HIF-1 przyczynia się do zwiększonej produkcji 
proangiogennych czynników takich jak VEGF [35, 36]. Zwią-
zek między ekspresją HIF-1a a stopniem zaawansowania 
guza i jego unaczynieniem udowodniono również w guzach 
mózgu [36].
Aebersold i wsp., badając ekspresję HIF-1a w raku no-
sogardła, wykazali, iż chorzy z ekspresją HIF-1a w > 10% 
komórek guza mieli 3-krotnie mniejszą szansę na uzyskanie 
całkowitej remisji po radioterapii w porównaniu z grupą 
chorych ze zwiększoną ekspresją białka HIF-1a w < 10% 
komórek nowotworowych [37].
Hipoksja w raku stercza
W praktyce klinicznej w celu wyróżnienia komórek hi-
poksycznych w nowotworach stosowane są cztery główne 
metody: ocena immunohistochemicznej ekspresji białek 
— markery wewnątrzkomórkowe i zewnątrzkomórkowe 
hipoksji, mikroelektrody, obrazowanie obszaru hipoksji oraz 
obrazowanie utlenowania hemoglobiny.
Wielu badaczy dotychczas udowodniło, że w raku stercza 
znajdują się rejony hipoksyczne [38, 40–42]. Na podstawie 
badań immunohistochemicznych z wykorzystaniem mar-
kerów niedotlenienia komórek i bezpośrednich pomiarów 
tlenu elektrodami klinicznie istotne poziomy niedotlenienia 
są wykrywane w 30–90% przypadków raka stercza. Niestety, 
nadal niewiele wiadomo na temat wpływu hipoksji w raku 
gruczołu krokowego na czas wolny od progresji i długofalo-
we efekty leczenia radioterapeutycznego i chirurgicznego. 
Vergis i wsp. zbadali mikromacierze tkankowe pobrane od 
grupy 201 chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem 
stercza, którzy zostali poddani neoadiuwantowej hormono-
terapii oraz radioterapii. Ich badanie pokazało, iż zwiększona 
ekspresja białka HIF-1 oraz genu VEGF były niezależnymi 
czynnikami związanymi z wystąpieniem wznowy bioche-
micznej. Vergis i wsp. udowodnili, iż zwiększona ekspresja 
czynnika transkrypcyjnego HIF-1a jest niezależnym czynni-
kiem prognostycznym progresji biochemicznej u pacjentów 
chorych na raka stercza poddanych radioterapii lub prosta-
tektomii [43]. Ich ustalenia są zgodne z wynikami badań 
Movsasa i wsp. [42], którzy zbadali grupę 57 pacjentów 
chorych na raka stercza z grupy niskiego i pośredniego 
ryzyka poddanych brachyterapii. Movsas i wsp. wykazali 
istotny związek pomiędzy utlenowaniem guza a czasem do 
wystąpienia wznowy biochemicznej. Ten fakt może wskazy-
wać na to, iż hipoksja jest klinicznie istotnym wyznacznikiem 
przebiegu choroby. Jednak należy pamiętać, że zwiększona 
ekspresja HIF-1 może być również wywołana poprzez czyn-
niki niezależne od hipoksji, takie jak zmieniona ekspresja 
onkogenów i supresorów nowotworowych, wolne rodniki 
tlenowe, androgeny i inne czynniki wzrostowe [44–46].
Badacze z Princess Margaret Cancer Centre w Toronto 
przeprowadzili prospektywne badanie na grupie 247 pa-
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cjentów z rakiem stercza, u których zmierzono za pomocą 
mikroelektrod Eppendorfa prężność tlenu w gruczole kroko-
wym przed radioterapią. Mediana p02 wynosiła 6,8 mm Hg, 
a mediana procentowa niedotlenienia — mniej niż 
10 mm Hg [47]. Wyniki ich badań wykazały, że niedotlenienie 
jest związane z wystąpieniem wczesnej wznowy bioche-
micznej oraz wznowy miejscowej w gruczole krokowym po 
radioterapii lub radioterapii skojarzonej z hormonoterapią.
Badacze z Centrum Onkologii im. F. Łukaszczyka w Byd-
goszczy poddali analizie 43 bloczki parafinowe gruczolako-
raków stercza pochodzące od pacjentów po pierwotnej pro-
statektomii. Przeprowadzili oni ocenę nasilenia hipoksji w 
tkankach stercza na podstawie analizy ekspresji białka HIF-
-1a. Badanie ich wykazało obecność hipoksji w guzie pier-
wotnym w 90,7% raków stercza. Odnotowali również istotną 
statystycznie korelację indeksu wiązania HIF-1a ze stop-
niem złośliwości histologicznej guzów w skali Gleasona [48]. 
W wielu innych badaniach nie stwierdzono istotnej ko-
relacji pomiędzy poziomem ekspresji HIF-1a a standar- 
dowymi czynnikami prognostycznymi w raku stercza [27, 
28, 49–51].
Zapatero i wsp. przeprowadzili retrospektywne ba-
danie oceniające ekspresję HIF-1a na grupie 86 męż-
czyzn chorych na raka stercza z grupy pośredniego 
i wysokiego ryzyka poddanych hipofrakcjonowanej ra-
dioterapii skojarzonej z hormonoterapią. Mediana czasu 
obserwacji wynosiła 10 lat. Zaskakująco, nadekspresja 
cytoplazmatycznego HIF-1a wiązała się z poprawą przeżycia 
całkowitego [52].
Rak gruczołu krokowego jest nowotworem hormo-
nozależnym, którego leczenie systemowe polega przede 
wszystkim na eliminacji androgenów z organizmu. Skoja-
rzenie radioterapii z hormonoterapią w leczeniu miejscowo 
zaawansowanego raka gruczołu krokowego prowadzi do 
zmniejszenia komórek klonogennych guza, a zatem stwa-
rza większe szanse wyeliminowania pozostałych komórek 
w trakcie radioterapii. Co więcej, zastosowanie hormono-
terapii, zmniejszając liczbę komórek w obrębie guza no-
wotworowego, przyczynia się do poprawy utlenowania 
pozostałych komórek nowotworowych. Ostatnio przepro-
wadzone badania wskazują, że hormonoterapia poprawia 
utlenowanie w komórkach nowotworowych stercza [53]. 
Jednak pomimo wysokiej skuteczności hormonoterapii 
u części chorych po pewnym czasie dochodzi do progresji 
choroby wynikającej z uniezależnienia komórek raka stercza 
od endogennych androgenów. W latach 90. XX w. Visakorpi 
i wsp. udowodnili, że wówczas w komórkach raka stercza 
nadal działają szlaki transdukcji sygnału związane z recep-
torami androgenowymi, a same receptory ulegają aktywacji 
niezależnie od obecności endogennych androgenów [54]. 
Wtedy, przy kastracyjnych poziomach testosteronu, po-
wstaje rak gruczołu krokowego oporny na kastrację (CRPC 
— castration resistant prostate cancer). CRPC jest śmiertelną 
formą raka, z dużym potencjałem przerzutowania. W mo-
mencie zdiagnozowania oporności na kastrację u 84% 
chorych występują przerzuty. CRPC wiąże się ze znacz-
nym pogorszeniem jakości życia [55]. Ważnym kierunkiem 
w badaniach nad rakiem stercza jest poszukiwanie czynni-
ków, które pomogłyby w identyfikacji pacjentów, u których 
rozwinie się oporność na kastrację. Obecnie dostępnych 
jest tylko kilka biomarkerów przydatnych w identyfikacji 
CRPC. Niewiele jest również możliwości terapeutycznych 
u pacjentów z powyższym rozpoznaniem [56, 57].
Ranasinghe i wsp. oceniali rolę HIF-1a w powstawaniu 
CRPC w warunkach in vitro [58]. Badali oni trzy linie komór-
kowe ludzkiego raka gruczołu krokowego: PC3, DU 145 
i LNCaP. Wykazali, że HIF-1a jest niezależnym czynnikiem 
ryzyka rozwoju CRPC. Ekspresja HIF-1a była niezależna od 
skali Gleasona, stadium nowotworu i zastosowanego lecze-
nia. Analiza wieloczynnikowa wykazała, że ryzyko rozwoju 
raka gruczołu krokowego opornego na kastrację u pacjen-
tów poddawanych hormonoterapii, u których występowała 
nadekspresja HIF-1a, było 10-krotnie większe. Obserwacja ta 
wyraźnie podkreśla istotność oceny statusu czynnika trans-
krypcyjnego HIF-1a w prognozowaniu rozwoju oporności 
na kastrację w raku stercza oraz w selekcji chorych kwalifiku-
jących się do nowatorskich hormonoterapii drugiego rzutu.
Podsumowanie
Hipoksja jest negatywnym czynnikiem prognostycz-
nym efektów leczenia nie tylko za pomocą radioterapii, ale 
również chirurgii i chemioterapii [59, 60]. Stanowi to silne 
uzasadnienie dla prowadzenia badań nad skojarzeniem 
standardowego leczenia onkologicznego z czynnikami 
ukierunkowanymi na niedotlenienie. Dużym wyzwaniem 
pozostaje znalezienie klinicznie istotnego testu do pomiaru 
hipoksji, który byłby tani, nieinwazyjny i odtwarzalny.
Lista stosowanych skrótów:
VHL — von Hippel-Lindau
pVHL — białko von Hippla-Lindaua
VEGF — vascular enodthelial growth factor
HIF-1 — hypoxia-inducible factor 1
HIF-1a — hypoxia-inducible factor 1 alpha
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